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SAMENVATTING.
De doelstelling van het in dit proefschrift vermelde onderzoek was het
vinden van enkele met zeer korte latentie meetbare biologische stralings-
reacties, die geschikt zouden zijn onr snel een serie stoffen op hun bescher-
mende werking tegen ioniserende straling te onderzoeken.
Daartoe wordt in de inleiding een overzicht gegeven van de inzichten en
theorieën, welke thans in de radiobiologie algemeen aanvaard worden. Daar-
naast wordt betoogd in welke richting het onderzoek over chemische be-
scherming tegen ioniserende straling naar onze mening geleid moet worden.
De volgende overwegingen vormen de grondslag voor deze mening:
1. Men dient bij een geschikt biologisch object te zoeken naar een radio-
biologische reactie, welke al meetbaar is gedurende, of. zo kort mogelijk
na een bestraling nret een matige dosis, ten einde de primaire radio-
chemische omzetting zo dicht mogeli jk te benaderen.
2. Waarschijnlijk zal zo'n reactie niet gevonden worden in het c,vtoplas-
ma,) aangezien dit een natuurli jke bescherming moet hebben tegen
radicalen, welke bij biologische redoxprocessen ontstaan. Deze bescher-
ming zou ook de door radiol,vse ontstane radicalen onschadeli jk kunnen
maken. Stralingsgevoelige reacties kunnen verwacht worden in de ker-
nen of extracellulair. De laatsten zullen gemakkelijker toegankelijk zijn
voor experimenteel werk.
3. Radiosensitieve beschadiging zal vooral waarschiinli jk zijn in macro-
moleculaire systemen, daar een verandering in één atoom het gehele
molecule beinvloedt en dus het effect versterkt wordt. De stralings-
reactie zal aangetoond kunnen worden met physisch-chemische metho-
den, die aanwijzingen kunnen geven over depoll 'merisatie of ,,cross-
linking".
Geleid door deze overwegingen hebben wij de in Hoofdstuk I beschreven
radiobiologische effecten bestudeerd bii de extracellulaire macromolecu-
laire hyaluronzuurpolymeren, zoals die worden gevonden in synovia, in
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A. De synovia, welke uit de tibio-tarsale gewrichten van runderen werd
verkregen, beschouwen wij als een vloeibare voortzetting van de periarticu-
Iaire weefselmatrix. Het onmiddellijke effect van Róntgenbestraling op de
viscositeit werd gemeten met een Ostwald uitloopviscosimeter en met een
registrerende Epprecht structuurviscosimeter. Een aanzienlijke daling van
de viscositeit kan duidelijk worden waargenomen vlak na bestraling met
matige doses (fig. 13). Hyaluronidase kan na bestraling nog een verdere
viscositeitsdaling veroorzaken, zodat waarschijnlijk de enzymatische en de
stralingsdepolymerisatie verschillende aangrijpingspunten hebben. De stra-
lingsgevoeligheid van de mucopolvsacchariden in synovia is veel groter dan
die van het gezuiverde hyaluronzuur. De primaire werking van de door de
bestraling ontstane radicalen schijnt een reductie te zijn; zuurstof heeft een
licht beschermende werking tegen de door Róntgenstralen veroorzaakte
viscositeitsdaling van svnovia (fig. 14). Reducerende stoffen zoals NazSzO+
veroorzaken ook een snelle depolymerisatie.
B. Als voortzetting van het onderzoeknaar de Róntgendepolymerisatie van
de natuurlijke mucopolysacchariden gebruikten we de fascie van de mus-
culus obliquus abdominalis van de rat. De permeabil iteit voor 0,9/" NaCl
oplossing van een verse fascie werd bepaald als maat vo,or de graad van
depolymerisatie. Fig. 17 laat zien hoe de meniscus van een zoutoplossing, die
door de fascie stroomt, zakt, voor en na bestraling met 2000 r.
C. De volgende stap was de registratie van de injectiedruk in mucoid
weefsel, waar een zoutoplossing met een zeer langzame) constante snelheid
ingespoten werd. Als typisch mucoid weefsel kozen we een coupe van een
verse hanekam, welke in zijn stratum intermedium een fibreus netwerk
heeft, dat opgevuld is met mucopolysacchariden. Bij langzame, constante
injectie geeft dit preparaat een bepaalde weerstand , zo dat een constante in-
jectiedruk van ongeveer 500 mm Hg ontstaat. Deze werd gemeten met een
Statham gauge en geregistreerd met een geschikte spiegelgalvanometer en
een photokymographion. Met dit preparaat kan de Róntgendepolymerisatie
van het mucoide weefsel zeer goed geregistreerd worden gedurende een kort-
durende bestraling. Fig. 20 is een voorbeeld, dat laat zien, dat een bestraling
met 170 r (45 kV) bijna onmiddell i jk een sterke daling van de injectiedruk
veroorzaakt.
D. De onder A, B en C beschreven methodes hebben ons geleid naar de
bestudering van een onmiddellijk stralingseffect bij proefdieren, n.l. de
intracutane injectiedruk bij de levende rat. De methode is principieel gelijk
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aan die, wclkc onder C be::chreven is. Echter hebben rvij hier met een dub-
bele apparatuur gerverkt, wat het mogeli jk maakte twee injectiedrukken
tegeli jkerti jd te metcn, waarvan één als controle dicnde. De plaats van in-
jectie is de kaalgekniptr: buikhuid van een met nembutal genarcotiseerde rat,
het bestraalde oppervlak om de naaldpunt i-s 1 cm2 groot. Fig. 23 geeft een
algemeen overzicht van de proefopstell ing. Een tvpische drukcurve laat
fig 25 zien. De injectiedruk is hier ongeveer 100 rnm Hg. Bestraling van
naald I geeft een onmiddell i jke injectiedruk daling, waarbij naald II als
controle dienst doet. Bestraling van naald II laat op geli jke wijze de injectie-
druk op die plaats dalcn. Fig. 26 geeft ecn voorbeeld van de mogeli jkheid
tot het onderzoek naar chemische bescherming; injectie II bevat 0,9r+ NaCl,
waaraan in injectie I 0,01/c cr,stamine is toegevoegd. De stralingsdosis voor
I I  was 150 r ,  voor f  2000 r .
E. Tcnslotte bleek het ook mogeli jk bij de mens de Róntgendepolvmerisatie
van de mucopoh'sacchariden waar te nemen. Fig. 28 laat zien hoe ti jdens
de bestraling de injectiedruk reeds snel daalt.
Voor zover wij wetcn is dit de eer-ste keer, dat hct gelukt is een onmiddel-
l i jk Róntseneffect bij dc mens tc registreren.
In Hoofdstuk II rvordcn enkele proevcn beschrevcrr die de haemolvse van
cr-r'trocvtcrt tcn gevolgc van ionisercnde straling tot onderwerp hadden. De
stralingshaemolvse kon rvorden gemeten nret de volgcnde methodcn: bepa-
l,rr3 van de osmotische resistentie, het conductometrisch aantonen van Ka-
liumafgifte reed-s ti jdcns de bestraline (fig. 33) en de vlamfotometrische
bepaling van de afgegeven K-ionen.
Geconcludeerd werd, dat door bestraling r, 'ooral het passieve deel van de
Kaliumretentie beschadigd wordt, een proces gelocaliseerd in de celwand.
1'egen de stralingshaemolvse bli jkt chenrische bescherming mogeli jk, doch
zeer seschikt voor het onderzoek hiernaar" is deze rnethode niet.
Ecn overzicht van cnkele van onze proeven op het gebied der niet-ionise-
rcnde straling wordt gegeven in Hoofdstuk III. Er wordt gewezen op vele
puntcn van overeenkomst tussen beschadiging door photodvnamische wcr-
king en door ionisercnde straling. Het photodvnanrisch effect hebben wij on-
derzocht aan: het doorstroomde kikkerhart, het caviahart in situ, de plasma-
ciwittcn, err,trocvtcn (hacmolvse ) ern de u'orm Tubifex tubifex. Als photo.
sensibil isator werd haematoporphi. 'r ine gcbruikt, behalve bii Tubifex, welke
worm van nature een voor l icht sensibil iserende, niet nader bekende stof bli jkt
te bevatten. Met ct'steamine bleek ook tegen photodvnantische beschadiging
bescherming mogelijk.
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Hoofdstuk IV is gewijd aan het onderzoek naar een snel meetbaar gevolg
van het rnademen van zuivere zuurstof, bestraling met U.V. l icht (360 m p )
en het ademen van kleine concentraties ozon bij de mens. Een duideli jke
remrning van het cutane zuurstofverbruik kan aangetoond worden met be-
hulp van de reflectie-oxvmetrie (f ig. aB en 50). Enkele opvattingen over het
werkingsmechanisme van de zuurstofvergiftiging en het U.V. effect worden
besproken. Aan ozon kan met vrij grote zekerheid een sterke radiomimetische
werking toegeschreven worden, waarbij de mogelijkheid wordt aangetoond,
dat deze door het gehele lichaam verspreid wordt. Tegen de gevolgen van het
ademen van zuurstof en van ozon kan met onze methode een bescher-
ming door cysteamine worden aangetoond.
Van enkele in de literatuur ,r..i.td. stralingseffecten, konden wij het be-
staan niet bevestigen, zoals in Hoofdstuk V wordt beschreven. Genoemd
worden: het stralingseffect op het electroretinogram bij een konijn, een snel
optreden van een reticulocvtencrisis bij zeer jonge ratten na totale l ichaams-
bestraling, het K-verlies van het mvocard van een kikkerhart en de inactive-
ring van de tri lhaarbeweging.
In Hoofdstuk VI wordt dan nog een overzicht gegeven over de mogeli jk-
heden tot chemische bescherming tegen ioniserende straling.
Het onderzoek naar de in cellen van nature aanwezige bescherming tegelr
actieve radicalen, welke ook bif de intracellulaire redoxprocessen ontstaan,
li jkt ons, naast het reeds omvangrijke onderzoek naar de werking van allc'-
lei organische verbindingen, nieuwe wegen te kunnen openen. Voor het snel
testen van series verbindingen, celextracten of fracties daarvan lijken ons de
in Hoofdstuk I beschreven stralingseffecten zeer geschikt. Hiernaast zal een
uitgebreider onderzoek naar de bescherming bij totale lichaamsbestraling
echter niet gemist kunnen worden.
Cysteamine en cvstamine, die met de in Hoofdstuk I aangegeven metho-
des zeer werkzaam bleken, mogen zeker de naam ,,algemeen werkzaam" dra-
gen. Wij hebben daarom de hoop, dat een stof, die met de in Hoofdstuk I
beschreven methodes, tegen bestraling blijkt te beschermen, ook in meerdere
of mindere mate een algemeen beschermende werking tegen bestraling zal
hebben.
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